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Resumen

Objetivo: Documentar la seguridad y eficacia de gabapentina combinada con vitaminas B1 y B12. Método: Estudio ob-
servacional, prospectivo, longitudinal y multicéntrico en pacientes con dolor neuropático, que recibieron gabapentina y 
vitaminas B1 y B12 por 1 mes. Fueron evaluados la seguridad, la eficacia y el efecto sobre la calidad de vida. El análisis es-
tadístico consistió en estadística descriptiva e inferencial. Resultados: Ingresaron 1,757 pacientes. Las reacciones adversas 
más frecuentes fueron neurológicas y gastrointestinales. Sólo ocho pacientes reportaron 23 reacciones adversas serias. La 
combinación demostró eficacia al reducir la intensidad del dolor y mejoró la calidad de vida. Conclusiones: Se demostró 
que la combinación de gabapentina con vitaminas B1 y B12 reduce el dolor neuropático y mejora la calidad de vida, con un 
excelente perfil de seguridad.

Palabras clave: Gabapentina, tiamina, vitamina B12, evento adverso del medicamento, eficacia del tratamiento.

Abstract

Objective: To document the efficacy and safety of the combination gabapentin plus vitamins B
1
 and B

12
. Method: A prospective, 

observational, longitudinal, multicenter study, in patients with neuropathic pain treated with gabapentin plus vitamins B
1
 and B

12
 

for a month. Efficacy, quality of life, and safety were evaluated. Statistical analysis consisted in descriptive and inferential statis-
tics. Results: There were 1,757 patients in the study. Neurological and gastrointestinal were the most common adverse reactions. 
Only 8 patients had 23 serious adverse events. Combination showed efficacy to reduce the intensity of pain and improved quality 
of life. Conclusions: This study showed that combination of gabapentin plus vitamins B

1
 and B

12
 reduce neuropathic pain and 

improve the quality of life with an excellent safety profile.

Key words: Gabapentin, thiamine, vitamin B
12

, adverse drug event, treatment efficacy.
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Introducción

En la década de los 60 inició el desarrollo de meca-
nismos reguladores para el control de la seguridad 
de medicamentos, por lo que fue necesario desa-
rrollar un método sistematizado que permitiera 
emitir alertas de forma rápida y efectiva, con la 
finalidad de prevenir daños relacionados con el uso 
de los medicamentos.1 Para garantizar esta tarea, a 
partir de 1968, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estableció el programa piloto de vigilancia 
farmacéutica internacional, el cual, a partir de 1978, 
es manejado como un programa permanente por 
el Centro de Monitoreo de Uppsala (UMC, por sus 
siglas en inglés), ubicado en Suecia.

Con la creación del UMC fue necesario armoni-
zar conceptos en materia de seguridad para todos 
los países miembros.1-3 Así, se establecieron dos 
conceptos fundamentales: «farmacovigilancia» y 
«reacción adversa del medicamento (RAM)». La 
primera se define como la actividad que se encar-
ga de recopilar, vigilar, investigar, valorar la causa-
lidad y evaluar la información que proporcionan 
los profesionales de la salud y los pacientes acerca 
de las reacciones adversas al medicamento, con 
el objetivo principal de prevenir daños en los pa-
cientes; una RAM se define como el efecto perju-
dicial y no deseado de los medicamentos, que se 
presenta ante las dosis empleadas en el hombre 
para la profilaxis, el diagnóstico, la terapéutica o 
la modificación de una función fisiológica.1-4

Los sistemas de farmacovigilancia pasiva, como 
el sistema de notificación espontánea, son útiles 
para vigilar constantemente el perfil de seguridad 
de los fármacos comercializados, ya que se basan 
en la notificación espontánea de RAM por parte 
de los pacientes y profesionales de la salud. Sin 
embargo, para los nuevos medicamentos en el 
mercado es necesario implementar programas de 
farmacovigilancia activa o intensiva, los cuales se 
basen en la recolección de RAM de manera siste-
mática, protocolizada y a través de cuestionarios 
debidamente estructurados.

Por otra parte, la combinación de gabapentina 
más vitaminas B1 y B12 se ha establecido como una 
opción adecuada de tratamiento en pacientes con 
dolor neuropático. El término «dolor neuropático» 
se refiere al dolor presente como consecuencia 
directa de una lesión o enfermedad que afecta al 
sistema nervioso somatosensitivo. Los casos de 
dolor neuropático crónico incluyen varias condi-
ciones, como dolor por cáncer, por lesión de la 
médula espinal, lumbalgia, «dolor fantasma» y 

dolor neuropático asociado con enfermedades 
como diabetes mellitus y herpes zóster.7

Para identificar las tendencias de diagnóstico y 
tratamiento del dolor neuropático en México, se rea-
lizó un estudio con el cual se encontró que el 61.4% 
de los médicos encuestados atiende a pacientes con 
dolor neuropático en su práctica diaria. Se observó 
que el 57.1% utiliza neuromoduladores (anticonvul-
sivantes), el 32.8% antidepresivos tricíclicos, 20% 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), 18.5% 
opioides débiles y sólo 5.7% opioides fuertes. En 
cuanto al tipo de fármacos empleados para 42.9% 
de los entrevistados, el neuromodulador más utili-
zado es gabapentina, seguido de carbamacepina 
(41.4%), y el antidepresivo más usado es amitriptilina 
(55.7%), seguido de imipramina en el 20%.8

La gabapentina es un fármaco análogo del áci-
do gamma-aminobutírico (GABA) que se utiliza 
para crisis convulsivas parciales simples; interfiere 
en la transmisión y modulación de los impulsos 
nerviosos. También se ha demostrado su eficacia 
en el dolor neuropático diabético.9 Otro estudio 
reportó eficacia de la gabapentina en pacientes 
con diversos grados de dolor por neuropatía dia-
bética, así como un perfil favorable de seguridad.10

En otros estudios, se demostró que las vitami-
nas B1 y B12 mejoran el dolor de origen neuropático 
hasta en el 69% de los casos.11 Esto puede deberse 
a su efecto sobre la conducción axonal y a que 
la vitamina B12 puede bloquear selectivamente 
la conducción del dolor.12 Este efecto puede ser 
prolongado por su interacción con los receptores 
opiáceos o con neurotransmisores inhibitorios, 
como el GABA.13-15 En un estudio que comparó 
gabapentina sola con gabapentina más vitaminas 
del grupo B, se demostró reducción del dolor y 
mejoría en la calidad de vida en ambos grupos.16

El presente estudio de farmacovigilancia inten-
siva durante el tratamiento con gabapentina en 
combinación con vitaminas B1 y B12 en pacientes 
con dolor neuropático, se realizó en medicina de 
primer contacto en diferentes ciudades de la Re-
pública Mexicana, con el fin de confirmar tanto su 
perfil de seguridad, como su efectividad.

Material y métodos

Diseño. Estudio observacional, prospectivo, lon-
gitudinal, multicéntrico, de cohorte, sin grupo 
control.

Período del estudio. Cuatro semanas.
Sitios. En medicina de primer contacto, en di-

ferentes ciudades del país.
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Población del estudio. Pacientes con antece-
dentes de dolor neuropático de cualquier etiología 
en los últimos tres meses, de ambos géneros, con 
edades entre 18 y 70 años, y una calificación ≥ 8 
centímetros en la escala visual análoga modificada 
de McGill, durante el período de preselección. Fue-
ron excluidos del estudio todos los pacientes con 
diagnóstico de embarazo o en período de lactancia; 
con antecedentes de daño renal o hepático; que 
estaban recibiendo tratamiento con antidepresivos 
y/o antiepilépticos; con alteraciones psicológicas y 
psiquiátricas; con enfermedad periférica; pacientes 
que estaban tomando > 2 medicamentos para el 
dolor neuropático; antecedentes de abuso en el 
consumo de alcohol, cocaína, mariguana o ben-
zodiacepinas; pacientes con enfermedad ácido 
péptica, y/o con antecedentes de neoplasia de 
cualquier tipo. 

Materiales. Se utilizaron tres instrumentos para 
la identificación, confirmación y cuantificación de 
las reacciones adversas al medicamento:

1.	 Sistema de notificación espontánea de RAM, 
mediante el formato COFEPRIS-04-017, aviso 
de sospechas de RAM

2.	Sistema de farmacovigilancia intensiva, median-
te cuestionario dirigido para detectar RAM

3.	Notificación inducida de RAM serias
	
Las RAM reportadas se agruparon con base en 

el Sistema de Clasificación Anatómica, Terapéu-
tica y Química (ATC).15

Se utilizaron dos elementos de medición para 
evaluar el dolor neuropático antes y al final del 
tratamiento con gabapentina combinada con 
vitaminas B1 y B12:

1.	 Escala de dolor neuropático17

2.	Cuestionario de calidad de vida SF-3618

Procedimiento. Cada paciente recibió un cues-
tionario de RAM para responder en casa durante 
el tratamiento y valorar la frecuencia de las mani-
festaciones clínicas más frecuentes: somnolencia, 
cefalea, mareo, nerviosismo, ansiedad, depresión, 
aumento del apetito (hiperorexia), disminución 
del apetito (hiporexia), náusea/vómito, diarrea 
y estreñimiento (constipación intestinal). A cada 
paciente se le aplicó un cuestionario dirigido para 
detectar RAM al final de la primera y última se-
mana de tratamiento. El médico tratante decidió 
la gravedad y el tratamiento de las RAM.

Las RAM que se reportaron durante el estudio 
fueron enviadas al Centro Nacional de Farmacovi-
gilancia, conforme a los lineamientos de la Norma 
Oficial Mexicana-220-SSA-2004, Instalación y 
operación de la farmacovigilancia.19 

La escala de dolor neuropático se aplicó a cada 
paciente, por el médico tratante, mediante un cues-
tionario que evaluó las variables del dolor: intensidad 
y tipo (pungitivo, ardor, sordo, frío, sensibilidad, ador-
mecimiento, profundo, superficial y desagradable).17

Mediante la escala análoga universal del dolor 
neuropático, el paciente eligió la calificación que 
mejor se identificó con su dolor, la escala señala 
dos valores «0» y «10». Cero expresa ausencia del 
dolor y 10 la máxima molestia.

El cuestionario de calidad de vida fue explicado 
por el médico tratante en las primeras dos pre-
guntas, el resto fue contestado por el enfermo. 
El cuestionario de calidad de vida evaluó ocho 
variantes (función física, limitación de la función, 
limitación por problemas emocionales, energía/fa-
tiga, alteraciones efectivas, actividad social, dolor 
y salud en general), al inicio y al final del estudio.

Análisis estadístico. Estadística descriptiva 
(medidas de tendencia central y de dispersión, 
proporciones). Estadística inferencial (t de Student 
para muestras pareadas). Para cada una de las he-
rramientas de medición se comparó la evaluación 
final contra la basal. Los rubros y las escalas del 
SF-36 se transformaron, de manera que a mayor 
puntuación, mejor es el estado de salud. Para llegar 
a las ocho subescalas, se realizaron previamente los 
siguientes pasos: recodificación de 10 ítems, cálculo 
de la puntuación de las escalas sumando los rubros 
en la misma escala (puntuación cruda de la escala) 
y transformación de las puntuaciones crudas de las 
escalas, en una escala de 0–10. El rubro «evolución 
declarada de la salud» no forma parte de las ocho 
escalas multirrubros, por lo que se reporta como 
porcentaje de encuestados que seleccionaron cada 
opción de respuesta, se calcularon las medias. La 
interpretación de este rubro es que a menor valor, 
mejor calidad de vida. 

Resultados y discusión

En total se reclutaron 1,757 pacientes diagnosti-
cados con dolor neuropático, y se les prescribió 
la combinación fija de gabapentina y vitaminas B1 
y B12 durante cuatro semanas. Se reclutaron 1,076 
mujeres (61.2%) y 681 hombres (38.8%). La etiolo-
gía del dolor neuropático fue: neuropatía diabética 
56%, radiculopatía 16%, neuralgia postherpética 
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14%, síndrome doloroso regional complejo 5%, 
neuralgia del trigémino 5% y otras 4%.

El 67.9% de los pacientes (1,193) no reportó consu-
mo de medicamentos concomitantes, el resto reportó 
≥1 medicamento, antidiabéticos orales en 391 casos y 
antihipertensivos en 185 casos, AINE’s en 108 casos.

Notificación espontánea. De los 1,757 pacientes 
incluidos en el estudio, solamente 34 pacientes (1.9%) 
reportaron 61 RAM (1.8 por paciente) por el sistema 
de notificación espontánea. Las RAM que se pre-
sentaron con mayor frecuencia fueron: somnolencia 
en 13 pacientes, mareo en 11 pacientes, lumbalgia 
en nueve pacientes, náusea en ocho pacientes y 
cefalea en cinco pacientes (Figura 1). Además, fue 
reportado nerviosismo, ansiedad, diarrea, insomnio 
y xerostomía. 

Mediante este sistema de notificación espontánea 
también fueron reportados dos casos de irritabilidad 
y dos casos de enfermedad ácido péptica, en este 
sentido es importante mencionar que son reac-
ciones adversas no documentadas en la literatura 
científica, ni en la información para prescribir el me-
dicamento en combinación. Aunque el porcentaje 
reportado para estas RAM es muy bajo (tan sólo del 
0.11%), resulta importante tenerlas en mente como 
nuevas RAM, posiblemente relacionadas con el uso 
de gabapentina en asociación con vitaminas B1 y B12.

Cuestionario dirigido. La somnolencia fue la 
RAM que se reportó con mayor frecuencia; mien-
tras que la diarrea fue la menos frecuente (Figura 
2). La frecuencia de las RAM reportadas con el uso 

de la asociación de la gabapentina y las vitaminas 
B1 y B12 es similar a la frecuencia de las reacciones 
adversas reportadas por el uso de los principios 
activos por separado, y como ya se ha mencionado, 
todas estas reacciones se encuentran descritas en 
la literatura científica.

Reacciones adversas serias. Con base en la 
evaluación realizada por el médico tratante, ocho 
pacientes reportaron un total de 23 RAM serias (2.88 
por paciente) durante el estudio. Las reacciones 
adversas reportadas como serias fueron las siguien-
tes: somnolencia, cuatro; mareo, tres; náusea, dos; 
xerostomía, dos; insomnio, uno; ansiedad, uno; irrita-
bilidad, uno; polaquiuria, uno; diarrea, uno; aumento 
de peso, uno; cefalea, uno; mialgias, uno; lumbalgia, 
uno; disartria, uno; vómito, uno y letargo, uno. Sólo 
en nueve casos se suspendió el medicamento.

Figura 1. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento por 
notificación espontánea.
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Figura 2. Frecuencia de reacciones adversas al medicamento por 
cuestionario dirigido.

Cuadro I. Escala de dolor neuropático, visita basal.

Variable N Promedio ± DE

Intensidad del dolor 1,599 7.4 ± 2.1
Dolor pungitivo 1,578 6.6 ± 2.5
Ardor 1,582 6.5 ± 2.7
Sordo 1,557 6.4 ± 2.6
Frío 1,548 3.9 ± 3.1
Sensibilidad de la piel 1,584 5.4 ± 3.0
Adormecimiento 1,587 5.6 ± 2.8
Profundo 1,591 6.7 ± 2.4
Superficial 1,566 5.0 ± 2.9
Desagradable 1,593 7.3 ± 2.3
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La irritabilidad y la polaquiuria son RAM 
que no se encuentran documentadas ni en la 
literatura científica ni en la información para 
prescribir la combinación. Sin embargo, dichas 
reacciones fueron reportadas por un mismo 
paciente, por lo que su aparición puede rela-
cionarse con otros factores, como alguna in-
teracción farmacológica o alguna enfermedad 
concomitante.

En los tres casos (sistema de notificación es-
pontánea, sistema de farmacovigilancia intensiva 
y notificación de RAM serias), las RAM más fre-
cuentes fueron las del sistema nervioso, seguidas 
por las del aparato gastrointestinal, como se en-
cuentra descrito en la literatura científica.

Dolor neuropático. Las características con los 
puntajes más altos fueron intensidad del dolor con 
7.4, y del tipo desagradable con 7.3; mientras que 

el puntaje más bajo lo tuvo el dolor tipo frío, con 
3.9 (Cuadro I). La calificación diaria del dolor por 
parte del paciente mostró reducción significativa 
del día 1 (8.3 ± 1.7) al día 30 (2.9 ± 2.1) (Figura 3).

Calidad de vida. Se encontró mejoría en la cali-
dad de vida en cada uno de los rubros calificados 
(Cuadros II y III).

Conclusiones

Todas estas RAM se encuentran descritas en la 
literatura científica y, por lo tanto, se relacionan 
con el uso de los principios activos por separado. 
Asimismo, la incidencia de dichas RAM es similar 
al uso de los principios activos por separado, en 
comparación con su uso en asociación.

Evaluación del perfil de seguridad de la asociación 
de gabapentina con vitaminas B1 y B12

Con base en los resultados obtenidos en este 
estudio y considerando las limitaciones de los 

Cuadro II. Calificaciones basales y finales del dolor, cuestionario de calidad de vida SF-36.

Visita basal Visita final

pEscala N Media ± DE N Media ± DE

Función física 1,475 53.17 ± 29.25 1,481 70.63 ± 25.19 <0.05

Rol físico 1,588 44.73 ± 42.49 1,551 67.50 ± 38.80 <0.05

Dolor corporal 1,588 43.83 ± 26.12 1,547 59.57 ± 22.98 <0.05

Salud general 1,497 53.63 ± 18.69 1,505 60.88 ± 18.32 <0.05

Vitalidad 1,534 53.16 ± 22.36 1,509 63.41 ± 19.51 <0.05

Función social 1,408 57.65 ± 24.27 1,366 70.75 ± 20.60 <0.05

Rol emocional 1,580 60.25 ± 43.29 1,548 78.90 ± 34.90 <0.05

Salud mental 1,526 63.53 ± 20.81 1,512 72.30 ± 17.18 <0.05

Evolución declarada de la salud 1,563 3.08 ± 1.14 1,552 2.25 ± 0.95 <0.05

Cuadro III. Respuestas a la pregunta: ¿Cómo diría que es su 
salud actual comparada con la de hace un año? 

Cuestionario SF-36.

Visita basal Visita final

Mucho mejor ahora 150 354
Mejor ahora 351 651
Más o menos igual 441 373
Algo peor ahora 470 157
Mucho peor ahora 151 17
Total 1,563 1,552
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Figura 3. Promedio diario de dolor, escala visual análoga.



Ventura Sánchez Córdova y cols. Tratamiento del dolor neuropático con gabapentina72

www.medigraphic.org.mx

estudios observacionales, pero a su vez, con-
siderando su utilidad en la identificación y/o 
confirmación de RAM, se puede observar que 
las reacciones reportadas tanto por el sistema 
de notificación espontánea como por el sistema 
de farmacovigilancia intensiva, para la asociación 
de gabapentina y vitaminas B1 y B12, son RAM 
esperadas que se encuentran documentadas en 
la literatura científica de los principios activos 
contenidos en la formulación de la asociación 
terapéutica.

Asimismo, la frecuencia de aparición de las 
RAM reportadas en este estudio es compatible 
con la información publicada en la literatura 
científica.

Por otra parte, solamente se reportaron dos 
RAM no descritas en la literatura científica, ni en 
la información para prescribir la asociación de 
gabapentina y vitaminas B1 y B12 (irritabilidad y 
polaquiuria). La irritabilidad y la polaquiuria se 
consideraron además como RAM serias por par-
te del médico tratante. Sin embargo es necesario 
realizar estudios adicionales que permitan con-
firmar la relación causal entre la administración 
de la asociación de gabapentina y vitaminas B1 
y B12 con la aparición de dichas reacciones.

Con base en lo anterior, los resultados mos-
trados en este estudio permiten confirmar 
que el perfil de seguridad de la asociación de 
gabapentina y vitaminas B1 y B12 se encuentra 
correctamente descrito en la información para 
prescribir publicada, y además es similar al perfil 
de seguridad de la gabapentina y las vitaminas 
B1 y B12 cuando se administran como monofár-
macos. Por lo tanto, se confirma el perfil de se-
guridad positivo de esta asociación terapéutica.

Eficacia y calidad de vida

La eficacia de la combinación fija de gabapentina 
más tiamina y cobalamina fue muy evidente, al 
disminuir en la escala análoga visual de un valor 
promedio de 8.3 ± 1.7 centímetros en la línea basal, 
a 2.9 ± 2.1 centímetros al finalizar el período de 
tratamiento de 30 días.

De la misma forma hubo franca mejoría en to-
dos y cada uno de los aspectos evaluados en el 
cuestionario de calidad de vida, con diferencias 
estadísticamente significativas.

Así, podemos concluir que la combinación fija de 
gabapentina más vitaminas B1 y B12 tiene la misma 
tolerabilidad y perfil de RAM que la gabapentina, 
la tiamina y la cobalamina administradas en forma 

individual, y que dicha combinación tiene efectos 
sinérgicos, al potenciar los efectos analgésicos tan-
to del neuromodulador como de las vitaminas del 
complejo B en tratamiento del dolor neuropático, 
independientemente de la etiología del mismo.
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